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内  容  の  要  旨
背景 
悪性腫瘍の中でも乳癌は女性の罹患率が最も高い疾患である。リンパ節転移陰性の早期乳癌症例でさ
えも 25–30％程度は 10 年以内に再発をする。乳癌の予後予測因子として、様々な遺伝子が報告されてお
り、遺伝子解析は予後を予測する方法として確立されている。今後は、より正確にリスク分類を行い、
治療の個別化を目的とするマーカーが必要であると考える。 
癌抑制遺伝子である p53 は DNA損傷に応答して Ser46 のリン酸化を経て、アポトーシスへ誘導して
いる。DYRK2（dual-specificity tyrosine-（Y）-phosphorylation-regulated kinase）は、この p53 によるア
ポトーシス誘導に関するチロシンおよびセリンスレオニンキナーゼの 1 種である。DYRK2 は c-Jun や
c-Myc のリン酸化を介して細胞周期抑制を行うことで、腫瘍抑制効果があると言われている。正常乳腺
組織と乳癌の免疫組織染色では、乳癌における DYRK2 の発現は有意に低下していると報告されている。
また、最近の報告では、DYRK2 発現が低下している乳癌患者は DYRK2 高発現例に比べると無再発生
存期間が短いとある。そこで、DYRK2 の発現 が早期乳癌の予後予測因子になる得る可能性を検証した。 
対象・方法 
2000 年 1 月から 2009 年 12 月の間に当院にて手術を施行した原発性乳癌のうち、ステージ1 から 2B
期の 274 症例（術前化学療法施行例は除く）を対象とした。抗DYRK2 抗体による免疫組織染色にて
DYRK2 の発現の有無を評価した。染まりのないものを 0、10%未満の軽度の染色を 1+、10%以上の中
等度の染色を 2+、10%以上の強い染色を 3+ とし、0 と 1+ は低発現、2+ と 3+ は高発現と判定した。
DYRK2 の発現と臨床病理学的因子や再発率との相関を解析した。無再発期間は Kaplan-Meier法にて算
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出し、log-rank test で検討した。 
結果 
平 均 年 齢 51 才（30–87）。 ス テ ー ジ1/2A/2B：58/99/117 例。 リ ン パ 節 転 移+/－：59/125 例、
Histological grade1/2/3：118/102/42 例、ER+/－：212/62、PgR+/－：181/90、HER2+/－：45/223。
274 症例のうち 85 例（31%）が DYRK2 高発現であった。腫瘍径、組織グレード、ホルモンレセプター、
HER2 などの臨床病理学的因子と DYRK2 の発現との相関は認めなかった。また、Ki-67 との相関も認め
られなかった。しかし、リンパ節転移と DYRK2 の発現に有意な相関を認めた（p=0.04）。再発症例のう
















































Q： DYRK2 と臨床病理学的因子に関して、化学療法の有無が不明な症例が 57 例あるが、単変量解析は
どのようにして行ったのか。なぜ有意なデータとしてとらえなかったのか。
A： 化学療法の施行が不明な 57 例は省いて解析を行いました。DYRK2 と化学療法施行との相関関係で


















Q： DYRK2 の発現の評価は Ki-67 の評価と同様、非常に主観的であるが、それはどう考えますか。









A： 遺伝性乳癌は全乳癌の 10%程度です。BRCA の遺伝子変異は乳癌の約 3％程度です。




A： サブタイプと生存率の曲線では、ルミナール A以外のルミナール B、HER2タイプ、トリプルネガ
ティブは予後が悪いとデータが出ています。
コメント：DYRK2 の遺伝子レベルの話でいうと、DYRK2 遺伝子変異の症例も含まれているのではな
いかと考えるが、そこをもっと追究するとさらにいい研究になると思います。
本論文は、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確さおよび質疑応答の結果を踏ま
え、博士学位論文に値すると評価された。
